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Abstract of DE19543639 

The invention relates to novel compounds of the formula (I), wherein R is (a) or (b), X is O or S and R<1 >, 
R<2>, R<3>, R<4>, R<5>, R<6>, R<7>, R<8> and n have the meaning given in claim 1. It also relates to 
the salts of said compounds. Said compounds and salts demonstrate endothelin receptor antagonistic 
properties. 
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) Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 
} Neue Verbindungen der Formal 1 



N 



R 1 

worin 



R^ — O 




^ oder Fp-r-o. 




X O oder S badauten, 
und 

R 1 , R*, R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, sowie deren Salze 
zaigen Endothelinrezeptor-antagonlstische Eigenschaften. 



UJ 

O 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 04.97 702022/117 S7/2& 



DE 195 43 639 Al 

Beschreibung 
Die Erfindung betriff t Verbindungen der Formel I 




30 XOoderS, 

R l H,Hal,OH,OA,A,Alkylen-0-A,N02,N^^ 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 jeweils unabhSngig voneinander H, Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 4 , A, S - A, NO* NH* NHA, NA* 
NH-Acyi, NHSO2A, NHSO2R 4 , NASO2A, NASO2-R 4 NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Fonnyl, NH(CO)NHPhe- 
35 nyl, NHCOOA, NAAcyl, NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl, NHSOaBenzyl, NHCOO-Alkylen-OA, 
NH(CO)NA2, N-Piperidinyl-CONH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 0(CH 2 )iiCOOR 2 , 0(CH2)nOR 2 , CH 2 OH oder 
CH2OA, 

R 3 und R 6 zusammen audi -O— CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — O— , — O— CH 2 -CH 2 — , — O-CF2— O— 

oder — O— CF2—CF2-O-, 
40 R 4 iinsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 

A Alky I mit 1—6 C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brora oder Iod, 

nloder2 

bedeuten, 
45 sowie ihre Salze. 

Ahnliche Verbindungen mit Indan- und IndengrundgerQsten sind aus WO 93/08799, solche mit Indolsystemen 
sind aus WO 94/14434, Pyrimidinderivate sind aus EP 0 526 708 Al und Phenyl- und Naphthylverbindungen sind 
aus EP 0 617 001 Al bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
50 insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel 1 und ihre Salze bei guter Vertraglichkei t sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Endothelinrezeptor-antagonistische Eigen- 
schaften und kdnnen daher zur Behancflung von Krankheiten wie Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare 
Herzerkrankung, renaie, cerebrale und myocardiale Ischamie, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, subarachnoidale 
55 Hamorrhagie, Arteriosklerose, pulmonaler Hochdruck, EntzOndungen, Asthma, Prostatahyperplasie, endotoxin 
scher Schock und bei Komplikationen nach der Verabreichung von Substanzen wie z. B. Cyclosporin, sowie 
anderen, mit Endothelin- AktivitSten assoziierten Krankheiten eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen u. a. eine hohe Affinitit zu den Endothelin-Subrezeptoren ETa und ETn, Diese 
Wirkungen kdnnen nach ublichen in vitro- oder in vhro-Methoden ermittelt werden, wie z. B. beschneben von 
60 PJD. Stein et aL, J. Med Chem. 37, 1994, 329-331 und E Ohlstein et aL, Proa NatL Acad ScL USA 91, 1994, 
8052-8056. 

Eine geeignete Methode zur Bestimmung der blutdrucksenkenden Wlrkung wird z. B. beschneben von M.K. 
Bazil et al^ J.Cardiovasa PharmacoL 22, 1993, 897—905 und J. Lange et aL, Lab Animal 20, 1991, AppL Note 1016. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterindrmedizin 
65 eingesetzt werden, insbesondere zur Prophyiaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonie und Herzinsuffizienz. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung von 
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Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
worin 




bedeutet, 



eine Verbindung der Formel II 




worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R4_(CH 2 )n-L III 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsf ahig f unktioneU abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 
worin 




bedeutet 



eine Verbindung der Formel IV 
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worm 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



<CH2) n -L 

■M 



Ex 



x 

N 



R 1 



worin 

L CI Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
R 1 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

und'oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 
und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 R 4 R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, 
indem man beispielsweise 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyliert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder Saure der Formel 1 in eines ihrer Salze umwandelt 

Fur alle Reste, die mehrfach auf treten, wiez. B. R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig 
voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, X, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , A, Hal und n die bei 
den Formeln I bis V angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrficklich etwas anderes angegeben ist 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A 
bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl Butyl Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, 
ferner auch Pentyl 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 22-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- 
oder 4-Methylpentyl, 1,1-. 12-, 13-, 2^-, 23- oder 33-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-l-methtf pro- 
pyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,22-Trimethyipropyl, weiter bevorzugt ist Cyclopropyt, Cyclobutyl, 
Cy clopentyl oder CyclohexyL 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, ferner Pentylen oder HexyleiL 

Acyl bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyi, ferner auch Butyryl, Pentanoyl oder HexanoyL 

n ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch L 

R 3 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 bedeuten jeweils unabhangig voneinander jeweils vorzugsweise H, Fluor, Chlor, Brom, 
Iod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Benzy- 
loxy, Phenethyloxy, Methylthio, Ethylthio, Nitro, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylammo, Diethylami- 
no, Formamido, Acetamido, N-Methylacetamido, N-Ethylacetamido, N-Propylacetamido, N-Burylacetamido, 
Propionylamino, Butyrylamino, Methykulfonamido, Ethyisulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfonamido, 
N-Methylmethylsulfonamido, N-Methyl-ethylsulfonamido, N-Ethylmethylsulfonamido, N-Ethyi-ethylsulfonami- 
do, N-Propylmethylsulfonamido, N-Propyl-ethylsulfonamido, N-Butylmethylsulfonamido, N-Butyl-ethylsulfona- 
mido, Phenylsulfonamido, (4-Methylphenyl)-sulfonamido, Ureido, Methylureido, Phenylureido, Methoxycarbo- 
nylamino, Ethoxycarbonylamino, Formyl, Hydroxymethyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Anilino, Phenoxycar- 
bonylamino, Benzyloxycarbonylamino, Benzylsulfonaraido, N,N-Dimethylureido, Hydroxyethoxycarbonylami- 
no, Methoxyethoxycarbonylamino, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonylmethoxy, Methojqrcar- 
bonylethoxy,HydroxyethoxyoderMethoxyethoxy. m # 

R 4 ist unsubstituiertes, vorzugsweise — wie angegeben - monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethyiphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropyiphenyl, 
o-, m- oder p-tert-Butylphenyl o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Ammo- 
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyI, o-, m- oder p- Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Me Aojqrphenyl o-, 
m- oder p-Ethoxyphenji o-, m- oder p-{NJS[-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p^N-Ethylamino)-phenyl, o-, 
m- oder p-(N,N DiethylaminoVphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyi, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder 
p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-(Phenylsulfonamido)-phenyl o- f m- oder p-(Methylsul- 
fonamido)-phenyl, o-, m- oder p-Methylthiophenyl o-, m- oder p-Benzyloxyphenyl, o-, m- oder p-Ureidophenji 
o-, m- oder p-(N-Methylureido)-phenyl, o-, m- oder p-(Hydroxymethyl>-phenyl o-, m- oder p-(Methoxyme- 
tfavD^ohenvL, 

weiter bevorzugt 23-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendloxyphenyl, 23-Ethylendioxypheny], 3,4-Ethylendiox- 
yphenyl,3,4KDifluormethyIendioxy^henyU23-Dihydrobenzofuraii-5-oder6-yl, 

weiter bevorzugt 23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- oder 33-Difluorphenyl 23-, 2,4-, 23-. 2,6-, 3,4- oder 33-DicMoiphenyl, 
23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- oder 33-Dibromphenyl, 2,4- oder 23-DinitrophenyI, 23- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 
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3-Nitro-4-chJorphenyl 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-ch!or-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chIorphenyl 

2- Nitro-4-N,N<limethylamino- oder 3-Nitro-4-N^-dimethyIaminophenyl, 2A4-, 23,5-, 23,6-, 2,4,6- oder 
3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-TrimethoxyphenyI, 2-Hydroxy-3^-dichlorphenyL p-Iodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amino- 
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyI, 2-FIuor-4-bromphenyI, 2£-Difluor-4-broraphenyI, 3-Brom-6-methoxyphenyl 

3- Chlor-6-methoxyphenyl oder 3-Chlor-4-acetamidophenyL - 5 
Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 

stereoisomeren Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ik ausgedrOckt 10 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



in la 



in lb 



in ic 




X S bedeutet; 
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X O bedeutet: 




CH2- 

X S und 

R 1 H bedeutet; 
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in Ii R 




10 

X S und 

R 1 H bedeutet; 



in Ik R 




15 



20 



X s f 

R 1 H f 



30 



R 3 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander H, OA, Formyl CH2OH, S- A, Hal, O-Benzyl oder OCH 2 COOH, 
R 3 und R 6 zusammen audi -O-CH2-O-, -0-CH 2 -CH 2 -0-, -0-CH 2 -CH 2 ~, -0-CF 2 -0- 
oder -0-CF 2 -CF 2 -0-, as 
R 5 und R 8 jeweils unabhangig voneinander H, OA, O-Benzyl Hal, NH2, NHA, NA2, NH-AcyL NHS0 2 A, 
NHSO2R 4 , NAS0 2 A, NASO2-R 4 , NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl NH(CO)NHPhenyI, NHCOOA, NAA- 
cyl, NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyi, NHS02Ben2yi, NHCOO-Alkylen-OA, NHfCOJNA* N-Piperidinyl- 
CONH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 0(CH2)nCOOR 2 , 0(CHduOR 2 , CH 2 OH oder CH2OA 

bedeutet *o 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im fibrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fOr die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 45 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 
Verbindungen der Formel I, worin R 




55 



(CH 2 ) n R« 

bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 60 
Formel III umsetzt 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet L vorzugsweise CL Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkyisulfonyloxy mit 1 -6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6—10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-ToIylsuIfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in Gegenwart eines siurebindenden 65 
Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder ErdalkalimetaU-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliuras, Natriums, 
Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
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Chlnolin oder eines Oberschusses der Indolkomponente der Fonnel II bzw. des Alkylierungsderivates der 
Forme! Ill kann gunstig seiiL Die Reaktionszeit iiegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 
130°. 

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoff e wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, U-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-PropanoL n-Butanol oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylgtykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff ; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten LdsungsmitteL 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind in der Regel neu, wahrend die der Formel HI in der Regel 
bekanntsind. 

Die Verbindungen der Formel II kdnnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. So kann 
z.B, analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Phaim BulL Jpn. 1989, 529, 3-(^13-Benzothiadiazol- 
5-yl)-5,6Kfimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indol-2-car- 
bonslureethylester mit 2,l,3-Benzothiadiazol-5-boronsaure unter Zusatz eines Edelmetallkatalysators wie 
PdCl^dppf) = Palladium(IlHl4-bis^diphenyl-phosphino)-fenxKen]chlorid und eines saurebindenden Mittels, 
erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200°; vorzugsweise arbeitet 
man zwischen 30 und 80°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich die schon oben erwahnt en Verbindungen der Formel I, worm R 



bedeutet kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise a, Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 —6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Aryisulfonyloxy mit 
6—10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyioxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel neu, kdnnen aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden So kann z. B, analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Phaim BulL Jpn. 
1989, 529, 3^13-Benzodioxol-5-yl>-5-propo^-indol-2-c»rbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom- 
5-propoxy-indol-2-carbonsaureethytester mh 3,4-MethyIendioxyphenyIboronsaure unter Zusatz eines Edelme- 
tallkatalysators wie PdCl^dppf) und eines saurebindenden Mittels, erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig 
bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 30 und 80°. Als inerte 
Ldsungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten. 

Es ist ferner mdglich, eine Verbihdung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, z. B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an 
Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen 
reduziert und/oder eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert und/oder Bromsubstituenten durch 
Umsetzung mit z. E Kupfer-I-cyanid in Cyangruppen umwandelt 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder 
mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkyihalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Ld- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei 
Temperaturen zwischen —60 und +30°. 

GewQnschtenf alls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Qblichen Methoden in Freiheit gesetzt werdea So 
kann z. B. eine Verbindung der Formel I, die eine NH-Acyl- oder eine COOA-Gruppe enthalt, in die entspre- 
chende Verbindung der Formel I umgewandelt werden, die statt dessen eine NHr oder eine HOOOGruppe 
enthalt COOA-Gruppen kdnnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Siureaddttionssalz Qbergefuhrt werden, 
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beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der S&ure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze liefera So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefel- 
sSure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie ChlorwasserstoffsSure oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Siuren, insbesondere aliphatische, 5 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Pimelinsture, Furaarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weins&ire, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan-, oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsau- 
re, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToIuoIsulfonsaure, Naphthalin-raono- und Disulfonsauren, 10 
Laurylschwefelsaure. Sake mit physiologisch nicht unbedenkiichen Saur?g\ z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung 
und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
-carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder ErdalkalimetaU-, oder in die entspre- 
chendenAmmoniumsalzeumgewandelt werden. 15 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenkiichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbfliissigen 
Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in {Combination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 20 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. AIs 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich far die enterale (z. B. orale), 
parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 25 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oraien Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder waBrige LSsungen, ferner 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 30 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere Wirkstof fe enthalten, z. B. ein 
oder mehrere "Wtamine. 35 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenkiichen Salze konnen bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere von Hypertonic und Herzinsuffizienz verwendet werdea 

Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosienmgen zwischen etwa 1 
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden Patienten 40 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, 
vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 45 
"ubliche Auf arbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, steDt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase uber Natriumsulf at, dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel 
und/oder durch Kris taliisation. 

Rf-Werte an Kieselgel; 50 
Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9 : 1. 

Massenspektrometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H) + 

55 

Beispiel 1 

Zu einer Ldsung von 1,03 g 3-(2,13-BenzothbdiazoI-5-yI>-5,6-dimethoxyindol-2-carboiB (er- 
hiltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester, F. 212—214° mit 2,13-Ben- 
zothiadiazol-5-boronsaure; 2,13-Benzothiadiazol-5-boronsaure ist erhaltlich durch Ldsen von 50 g 5-Brom- 60 
2,13-Benzothiadiazo! [Herstellung beschrieben von V.G. Pesin et aL in Chem. HeterocycL Compd. (EngL TransL) 
1967, 662] in 250 ml THF, Zugabe von 175 ml n-Butyllithium (15%ig in n-Hexan) bei -78 0 Q nach 1 Stunde 
Zugabe von 69 g Trimethylborat, RQhren fiber Nacht und fiblicher Aufarbeitung) und 1,0 g Casiumcarbonat in 
20 ml DMF gibt man 0,68 g 3,4-Methylendioxybenzylchlorid. Man ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbei- 
tet wie Qblich auf und erhalt 3^2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methylendioxybenzyl)-5,6-dimeA^ 65 
2-carbons§ureethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5,6-dm^ mit 4-Methoxybenzylchlorid 
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3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybeiizy^^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3^2,l,3-Benzothiadiazol-5-yl}-1^2-methoxybei^ 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23Kl^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-ethoxy-in^ mit 3,4-MethyIendioxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-met^^^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-ethoxy-indo mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-i^4-methoxyben2yl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsa 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yiH^2-me 
mit 2,5-Dimethoj^benzylchIorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-dm^ 

von 3^243-Benzothiadia2ol-5-^)h5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 3,4-MethylendioxybenzylchIo- 
rid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylenbio^ 

von 3-(2,lf3-BenzothiadiazoI-5-yI)-5-propoxy-mdol-2-carbonsaureethylester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyte 

mit 2-MethoxybenzylchIorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybe^^ 

mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3^2,13-BenzotWadiazol-5-yI)-1^2£-diraeto^ 

von 3-(2,l3-Benzothiactiazol-5-yI)-5-methoxy^-benzyto mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzyichlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(3,4-methy^ 
ester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-6-benzyloxy4n^ mit 4-MethoxybenzyI- 

chlorid 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybeiiz^ 
mit 2-Methoxybenzyichlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxybenzyl)-5-^ 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yi>- 1 ^2£-dimethoxybenzyl)-5-methoxy-^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-6-benzyto^ mit 3,4-MethylendioxybenzyI- 

chlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5~yl)-1^3,4-methyiendfo^ 

von 3^2J3-Benzothiadiazol-5-yI>-6-ben73rfoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yi)- 1 ^4-methoxybenzyl)^-benzyIoxyindoi-2-carbonsaureethylester, 

mit 2-Methoxybenzyichlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybei^ 

mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiactiazol-5-ylH^23^iimethox^ 

von 3^24>BenzothiadiazoI-5-yl)-5-methoxy-6-bopropoxy-mdol-2-carbonsaureethy mit 3,4-Methylen- 
dioxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazoi-5-yi)-1^3,4-me 
ester, 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5-methoxy-6-isopropoxy-indoI-2-carbonsaureethy^ mit 4-Methoxyben- 
zylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybei^ 
mit 2-Methoxybenzyichlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol 

mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3^243-BenzotMadiazol-5-yl)-l-(^^ 

von 3^2,13-BenzothiacUazol-5-yl)-5-methoxy-6-cyclopentyloxy-indol-2-cv mit 3,4-Methy- 

lendioxybenzylchlorid 

3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(3,4-me thylendioxybenzyl)-5-methoxy^cyclopent)doxy-indol-2^arbonsaure- 
ethylester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-^^ mit 4-Methoxy- 

benzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-^)-l-(4-methoxybenzyl)-5-methoxy-6^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-cyclopentyIo 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothkdiazol-5-yl)-l-(23-dimethoxybenzyl>-5-methoxy^ 
ester, 

von 3-(2,13-Benzothiactiazo!-5-yQ-5-methoxy-6-pentylo^ mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl}-l-(3,4-meft^^ 
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ester, 

von 3-(243-BeiuotWadiazoI-5-yI)-5-m^ mit 4-MethoxybenzyI- 

chlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(4-meth^ 
mit 2-MethoxybenzylchIorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^2-methoxybei^ 
mit 23-DimethoxybenzylchIorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(23-dimeft^^ 

BeispieI2 

Zu einer Ldsung von 1,0 g 3^13-Benzodioxol-5-jd)-5-propoxy-indoI-2-carbons§ureethylester, F. 128—129° 
(erhaltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethyIester f F. 145—147°, mit 3,4-Me- 
thylendioxyphenylboronsaure; 3-Brom-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester ist erhaltlich durch Umset- 
zung von 2-Propoxy-lH-indoI-2-carbonsaureethylester [Herstellung beschrieben von Profft et aL in J. Prakt 
Chem. 1954/1955, 1 10 und 123] mit N-Bromsuccinimid) und 1,0 g Casiumcarbonat in 20 ml DMF gibt man 0,7 g 
5-BrommethyI-2,13-Benzothiadiazol ("A"). Man rQhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbeitet wie ttblich auf 
und erhalt 3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-l-(2,13-benzothiadiazoI^^^ 
ester, F. 129-130°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-5-ethoxy-indoI-2-carbonsaureethyIester 
mit "A" 

3-{13-Benzodioxol-5-yI)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-^^ 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit "A* 

S^MethoxyphenyO-l-fcU-benzothiadia^ R 
115-117°, 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureeth)iester mit "A" 

3<4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothwdiazol-5-y^ p 
108-109°, 

von 3-(3,4-DimethoxyphenyI)-5-propoxy*mdo]-2-carbonsaureethyiester mit "A" 

3{3,4-DimethoxyphenyI)-l-(2,13-benzothiadi^ F. 
111-112°, 

von 3^3,43-Trimethoxyphenyi)-5-propoxy-indoi-2K»bonsaureethyIester mit "A* 
3^3,43-TrimethoxyphenyI)-1^2,134>enzothw^ 

von 3<2,4-Dimethoxyphen5d)-5-propoxy-indol-2<arbonsaureethylester mit W A" 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,13-benzo^ R 
126-127°, 

von 3-(4-FormyIphenyl)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit "A* 
3-(4-Formylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoi-5^^ 

von 3-(4-Hydroxymethyiphenyl)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit "A* 
3^4-Hydroxymethylphenyl)-l-(2,13-beiro 

von 3-(4-Methylthiophenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaiireethylester mit "A* 
3^4-MethylthiophenyI)-l-(2,13-benzothiadiazo^ 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy^-benzyioxy-indol-2K^iHbonsaureethylester mit "A" 

3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-l-{2,13-benzothiadiazoI-5-^ 

ethylester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-6-benzyIoxy-indol-2-<»rbons5ureethylester mit "A" 
3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzothia 

von 3^13-BenzodioxoI-5-yI)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol-2-c^rbonsSureethy!ester mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazo^^ 

ethylester, 

von 3^13-BenzodioxoI-5-yl)-5-methoxy-6-cyclope mit "A* 

3-<l 3-Benzodioxol-5-yl)- 1 -(2,1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-me thoxy-6-cydopentyloxy-indol-2-carbon- 

siureethylester, 

von 3-( l^Benzodioxol-5-yf)-5-methoxy^-pent>ioxy-indol-2-c^bonsaureethyIester mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazo 

ester, 

von 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit*A w 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothk^ r 
192 1943** 

Beispiel3 

Eine L5sung aus 0,23 g 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yIH<3,4-^ 
bonsaureethylester in 20 ml Ethanol wird mit 10 ml KOH-Ldsung versetzt und 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt 
Man arbeitet wie Gblich auf und erhalt 3^2,13^Benzothiadiazol-5-yl)4-(3,4-metty^ 
thoxy-indol-2-carbonssiure. 

Analog erh§lt man durch Hydrolyse 
von 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybe^ 
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3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)4^4-methoxybe^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-lH[3,4-methyiendioxybenzyl)-5-ethoxy^ 

3^2,13-Benzothiadia2ol-5-yi)-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5-ethoxy-m^ 

von3^2,13-Beraothtadiazo!-5-yl)-1^4-roe*^^ 

3^2,13-BenzotWadiazol-S-ylH^ 

von3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-lH(3^methylendioxybenzyI)-5-^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(3,4-methy lendioxybenzyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 
von 3-(2J3-Benzothiadiazol-5-yl)- l-(4-methoxybenzyl)-5-proi^xy-bdol-2-carbonsaureethyIester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-ylH^4-m^ 

von 3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)«1^3^me^ 

ethylester 

3<2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-K3,^ 
von 3-(243-BenzotWadiazol-5-yl)-l^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-meth^^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methylendioxyben2yI)-6-benzyloxy- 

3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^3,4-methy^ 

von3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-m^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 -(4-methoxybenzyl)-6-ben2yIoxyindol-2-carbonsaure; 

von 3^243-BenzotWadiazoI-5-yl)-1^3/^methy^ 

ethylester 

3<il3-Benzothiadiazol-5-yI)-H3/l-meth^^ 
von3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yI>1^4-metho^ 
3<243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-meth^^ 
von 3^2,U-BenzotWadiazoI-5-yl)-l-p^^ 
saureethylester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-H3/l-metbyle^^^ 
von 3^2,13-BeittotWadiazol-5-yl)hl^4-^^ 
ester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-meth^^ 

von 3-(2, 1 3-BenzothiadiazoI-5-yI)- 1 ^3,4-methylendioxybenzyl)-5-methoxy-6-pentyloxy-indol-2-carbonsaure- 
ethylester 

3^2^3-BenzotWadiazol-5«yI)-H3^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l -(4-methoxybenzyI)-5-methoxy-6-pentyloxy-indoI-2-carbonsauree% 

3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-raethoxyben^ 

von 3-(13-BenzodioxoI-5-yl)- 1 ^il3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-^^ 

3^U-Benzodioxol-5-yl)-H2,i3-benzothiadiazol-5-ylmethyO F. 192—193° ; 

von3^13-Benzodioxol-5-yl)-lH(2,13-beiK^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^24,^benzoth^ 

von3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methox 

3^24>Benzothiadiazol-5-yi)-1^2-methoxyte 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H23-dimethox^enzyI)-5 f 6-dim 

3^2,l^BenzotMadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-5,6-dimethoxy-m^ 

von3^243-Benzottoadiazol-5-yI)-H2-methoxybenzy^^ 

3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-l<2-m^ 

von 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)4^23«dm^ 

3^243-Benzothiadiazo!-5-yl)4^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-methoxybenzyl>-5-propo^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>-l-(2-methox^enzyl)-5-pn>poxy^ 

von3^243-BenzotWadiazol-5-ylH^2»^dta^ 
3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)4^23^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-methoxybeiizyI)-5-methoxy-6-be^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-methoxyber^ 

von 3-(2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-H 

ester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^23^methox^ 

von 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)-H2Hmethox^ 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-raethoxybenz^^ 

von 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-K23K^ 

3^2J3-BenzothiacHazol-5-yl)-H23^nietto^ 

von 3^24 3-Benzothiadiazol-5-ylH^2-methoxyte 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-H2-metho^ 

von 3^243«BenzothiadiazoI-5-yl)4H(23^metto^ 

ester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)^23-dim^ 

von 3^2J3-BenzotMadiazol-5-yl)hlH(2-me&^^ 

ester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>1^2-^^ 

von 3^2 > 13-BenzothiadiazoI-5-yi)-H23^imethoxybenzyl)-5-methoxy- 
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ethylester 

3-(£l,3-Benzothiadiazo!-5-yl)-1^23-dim^ 

von3^2,13-Benzottoadiazol : 5-yI)-1^2-metto^ 

3H[2,13-BenzotWadiazol-5-yi)-l^ 

von 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23^ime 

ester 

3«(2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-1^2,5Klm^ 

von 3-(4-Methoxyphenyl)- 1 ^243-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-ethox^ 

3n(4-MethoxyphenyI)-l-{2,13-benzothiadm^ F. 216—218° ; 

von3^4-Methoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazoI-5-yl^^ 

3-(4-Methoxyphenyl)-l ^24*3-benzothiadiazol-5-yImethyI)-5-propoxy-indoI-2-cartonsaure, R 194—195° ; 
von3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzotM^^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-bera 170—171°; 

von3^3A5-Trimethoxyphenyl}-l-(243-benz^^ 

3-(3,4 f 5-Trimethoxyphenyl)-l-{2,13-be^ 

von 3^^4-Dimethoxyphenyl)-l H(2,13-ben20thiadiazol-5-yImethyl)-5-propoxy-^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-b^ F. 161—162° ; 

von3^4-FonnylphenyI)-l-{2J3-benzotMadiazol^^ 

3^4-FomyIphenyl)-1^2 > l£-benzothiatf 

von 3^4-Hydroxymethylphenyl)- 1 ^2,l,3-benzothiadiazol-5-ylmethyI^^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,l>benzo 

von3^4-Methylthiophenyl^l-(2,l,^benzoto^ 

3^4-Methylthiophenyl)-l-(2,13-benzothfo^ 

von 3-(13-Beraodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-yb^^ 

ethylester 

3^13-BenzodioxoI-5-yI)-1^2,13-beiKo^ 

von3^13-BenzodioxoI-5-yl)-l-(2,13-benzothi^^ 

3-(l>BeazodioxoI-5-yl)-l-(2,13-benzothra^^ 

von 3-(13-Beim>dioxol-5-yl}4^2,l f 3-beiizothiatf 

saureethyiester 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzothiad^ 
von 3^13-Benzodioxol-5-yl)4<2,13-benzotluad^ 
saureethyiester 

3-(13-BenzodioxoI-5-yI)-l-(243-benzothiadiazo^^ 
von 3^U-Benzodioxol-5-y!)-l-(2,13-benzothia(ti^ 
ethylester 

3^13-Benzodioxol-5-yO-1^2,13-benzothiadiazol-5-^^ 

von3^13-Benzodioxol-5-yI)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-yImethyI)-5,6-diraetho^ 
3^1>BenzodioxoI-5-yi)-1^243-benzothiadiazoI-5-yImethyl)-5,6-^ 

BeispieI4 

Analog Beispiel 2 erh&lt man durch Umsetzung von 3-(13-Ben2odioxol-5-yl)-5-propoxy-indoU2-carbonsaure- 
ethylester nrit 5-Brommethyl-6-chlor-2,13-Benzothiadiazoi ("B") nach der Qblichen Aufarbeitung 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-benzothiadm 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethyiester 
mit^* 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-1^243-benzothiadiaz^^ 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylester rait TT, 
3^4-MethoxyphenyI}-1^2,13-benzotWacBazol4^ 

von 3-{4-MethoxyphenyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit TT 

3-{4-MethoxyphenyI)- 1 -{2,13- benzothiadiazol-6-chlor-5-ylme thyI}-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester, 
von 3^3^Diraethoxyphenyl)-5-propoxy-mdo mit *B" 

3^3/^DimethoxyphenyI)-l-(2,13-benzothiadm 
ester, 

von 3-{3,4, 5-Trimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyiester mit *B" 

3-(3,4, 5-Triraethoxyphenyl)-1^2,13-benzotWadiazol^^^ 

ester, 

von i<2,4-DimethoxyphenyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyiester mit TT 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothia^ 

ester, 

von 3-{4-Formyiphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit IT 
3-(4-FormyIphenyi)-l-(2,13-benzothia(Uazo 

von 3-(4-Hydroxymeth^phenyl)-5-pn>poxy-indol-2K^bonsaureethyiester mit "B w 

3-(4-Hydroxymethylphenyl)-1^13-benzo^ 

ester, 

von 3-(4-Methylthiophenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester mit "B" 
3-{4-Methylthiophenyl)-1^243-benzotW^ 
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von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy-6-benzyloxy-indo!-2-carbonsaureethylester mit "B" 

3^13-Ben2odioxo!-5-yI)-l-(il3-benzothiadia2ol-6-chlor-5-ylme^ 

saureethylester, 

von3-(13-Benzodioxol-5«yl)-6-benzyloxy4n^ mit TT 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-H2,13-benzothiadi^ 

ester, 

von i{13-BenzcKMoxoI-5-yl)-5-methoxy-6-isopropo^^^ mit "B* 

SH^-Benzodioxol-S-yO-l^^benzothra^ 

saureethylester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy-6^^ mit 

3H^3-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzo^ 

bonsaureethylester, 

von 3^13-Benzodk>xo!-5-yl)-5-methoxy-6^ mit *B" 

3^13-Benzoctioxol-5-yI)-1^2,13-beiizothiadiazol^^^ 

saureethylester, 

von 3^13-Ben2odioxol-5-yI)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit *B" 

3^13-Benzodioxoi-5-yl)-l-(2,13-benzotWadi 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsauree thylest er analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)4^2,13-benzotMadiazol-6^ 

3-{13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadire^ 

3^4-Methoxyphenyl)-l(2,13-beiizothiacUazol-6^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiaz^^^ 

3^3/^Dimethoxyphenyl)-1^2,t3-benzothiadiazoW 

3^3,43-TrimethoxyphenyI)4^:U3-benzo^ 

3-{2,4-Dimethoxyphenylf 1^2J3-benzothia& 

3^4-Formyiphenyl)-l-{2,13-benzothiactfazol^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benz^ 

3^4-MethyltMophenyI)-l^il3-benzothiadiazo]^hIor-5-yImethyl)-5-propoxy-m^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l^il3-ben2othiadia2oI-6K;blor-5-ylmethyl)-5-methoxy -6-benzyloxy-indol-2-carbon- 
saure; 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazoI^-chlor-5-ybnethyI)-6-benzyloxy^ 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-l-(2,13-benzothiadia^ 

satire; 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)4-(2,13-beiizothiadiazol-^ 
bonsaure; 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol^^ 
siure; 

3^13-Benzodioxol-5-yl)4^2,13-benzothiad^ 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-5-propoxy-indol-2-car- 
bonsaureethylester mit "A n 
3^23-Dihydrobenzofuiro-5-yl)-1^2,13-benzot^ 

von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-5-e thoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A* 

3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)- 1 -{2,1 3-benzothiadiazoI-5-yimethyl)-5-etJioxy-indoK2-car bonsaureethylester, 
von 3^23-Dihydrobenzofuiw-5~yl)-5-methoxy-&^ mit *A* 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yi)-1^2,13-berizothiadiazol-5-ylmethyi)- 
saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-6-ben^ mit "A" 

3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)- 1 -{2,1 3-benzothiadiazol-5 -ylmethyl)-6-benzyloxy4ndol-2-carbonsaureethyl- 
ester 

von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-methoxy-6-isopropoxy-indoI-2-carbonsauree thylester mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)4^2,l> 

saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-methoxy^ mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yI^ 

bonsaureethylester, 

von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-5-methoxy^-pentyIoxy-indol-2-carbonsa mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1^2J3-benzo 

saureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran>5-yI)-5 l 6-dimethoxy-indol-2-carbon^^ mit "A* 

3-{23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l-{2,13-benzothiadiazol-5-ylme^ 

ester, 

von 3-(3-Fluor-4-methoxy-pheny l)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit "A" 
3^3-FIuor^-methoxy-phenyl)-1^243-benzothia^ 

von 3-(3-FIuor-4-methoxy-pheny I)-5-ethoxy-indoI-2-carbons§ureethyles ter mit "A* 
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3^3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzotW^^ 

von 3-(3-Fluor^methoxy-phenyI)-5-methoxy^-benz^^ mit "A" 

3^3-Fluor^methoxy-phenyl)hH2,13-benzotM^ 

siureethylester, 

von 3^3-FluoM-methoxy-phenyI)-6-ben^ "A" 
3-(3-rluoM-methoxy-phenyl)-l-(2,13-benzo^^ 

von 3^3-FluoM-methoxy-phenyl)-5-methoxy^iso^^ mit "A" 

3-(3-FIuor-4-methoxy-phenyl}- 1 -(2,l^-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-me thoxy-6-isopropoxy-indoI-2-carbon- 
saureethylester, 

von 3^3-r%or^methoxy-phenyl)-5-methoxy-6^ mit "A" 

3-(3-Huor^methoxy-phenyl)-l^;U3-benz^ 

bonsaureethylester, 

von 3^3-Ruor^methoxy-phenyI)-5-methoxy-6-pentyloxy-indoI-2-carbonsaureethyIester mit "A" 

3^3-RuoM-methoxy-phenyI)-1^243-benzothra^ 

saureethylester, 

von 3^3-nuor-4-methoxy-phenyl)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 
3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)- 1 ^13'benzotUadiazol'5-ylmethyl)-5,6*dimethoxy-indol-2*'Carbonsaureethyl- 
ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsauree thylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1^2,13-benzothia^^ 
3-(23-Dihydrobenzofuran-5-y!)-l-(2,13-te 

3-(2 y 3-Dihydrobenzofuran-5 -yl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-y!methyI)-^^ 
saure, 

3^23-Dihychx>benzofuran-5-yI)-1^2,l^ 

3-(2^-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l^ 

s^ure, 

3^23-I^ydrobenzofuran-5-yl)-^2,13-ben^^ 
bonsfture, 

3^23-Dihyorobenzofuran-5-yl)4^2,l^^ 
saure, 

3^2^-Dihydrobenzofuran-5-ylH^2^ 

3^3-nuoM-methoxy-phenylH^£l34>enzothiad 

3^3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2 r 13-ben2othiadiazol-5-ylmethyl^ 

3^3-r%or^methoxy-phenyI)-l-(2,13-benzothte^ 

re, 

3^3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzoto 

3-(3-nuor^methoxy-phenyI)-1^2,13-beM^ 

saure, 

3^3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzotlu^^ 
bonsaure, 

3^3-nuor4-methoxy-phenyl)-1^2,13-ben2othiadiazoI-5-yunethyi)-5-meth 
re, 

3-(3-Fluor^methoxy-phenyI)-1^2,13-benzothiad^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-nitro-indol-2-carbon- 
saureethylester mit 3,4-Methyiendioxybenzylchlorid 
3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yijhH3,4-methylendioxybenzyl)-5 
mit 4-MethoxybenzylchIorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenzyl)-5-nitro-indol-2-carbons 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13- BenzothiadiazoI-5-yI)-1^2-methoxyb^ 

mit 2J5- Dimethoxybenzylchlorid 

3^2,13- Benzothiadiazol-5-yl)-1^2^-dimethoxybenzyI)-5-nitroindol-2-ca^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^3,4-meth^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenzyl^^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenz^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2^dimethoxybenzyl)-5-riitroindol-2-c^ 

Beispiel 7 

Eine Losung von 1 g 3^2J3-BenzotMadiazol-5-yl)-1^3,4-methyIencfo 
ethylester in 25 ml Methanol wind bei Normaldruck und 20° bis zum Stfllstand an 1 g Raney-Nicke! hydriert 
Man filtriert, entfernt das Ldsungsmittel und erhalt 3-|2,13-Ben2othiadia2ol-5-yI)-l-(3,4-methylendioxyben- 
zyI)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethylester. 

Analog erhalt man aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxyben^ 
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3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l^ 
aus 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)4^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-S-ylM^ 
ausi{243-Ben20thiadia»l*^ 

3<2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l<2^Klimethoxyben2yl)-5-ami 

ausi(l^Benzodioxol-5-yi)-lHfcl^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-H243-benzotMad^ 

aus3<4-Methoxyphenyl)^<243-benzothiadiazoI-^^ 

3^4-Methoxyphenyl)-H2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyi)-5-ami^^ 

aus 3^2-MethoxyphenyiVH2,13-b^ 

3^2-Methoxyphenyi)-H2,13-benzothiadiazol-5-ylmethy^ 

aus3K3/^Dimethoxyphenyl)4^243-benzothra^^ 

3^3^Dimethoxyphenyl)-H2,13-ben2othiadiazol-5-ylmethyl)-5-^^ 

aus3^2,4-DimethoxyphenyI)-1^243-beiizothiadiazo!-5-ylme^ 

3^2,4-DimethoxyphenylH^2^ 

aus3^4-Fonny!phenyI)-1^13-benzoth^^ 

3^4-Formy1phenyl)-H2,13-beiizothiadiazol-5-ylmethy!)-5-am^ 

aus3<4-HydK>xymelliylphenyl)4^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)4^243-benzothiadi^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhait man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-3d)-1^3,4-methylendioxybenzyl^ 
3 -{2, 1 3-B enzothiadiazoI-5-yl)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5-amino-indol-2-carbonsaure, 
3^2J3-Benzothiadiazol-5-yI)-l<2-methoxyben^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(23-diraethoxybenz)i)-5-aiiiinoindol-2-carbons§ure, 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-beii2othiadia2ol-5-ylmethyl>5-ai^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,l>benzothiadia2ol-5-yimethyl)-5'aniino^ 

3^2-MethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyi)-5-ara^ 

3^3,4-Dtoethoxyphenyl)-1^243-benzothiad^ 

3-{2,4-Dimethoxyphenyl)-l ^243-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5 -amino-indol-2-carbonsaure, 

3^4-Fonnylphenyl)^H(243-benzothiadiazol^^^ 

3^4-Hydroxyraethylphenyl)-1^2,13^ 

Beispiel 8 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Acetylchlorid in Pyridin und katalytischer Mengen Dimethyiami- 
nopyridin erhait man aus 3^2,1 3-BenzotMadiazoI-5-ylH<3 f 4-me^ 
siureethylester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H3^ 

aus 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)^4-methoxy^^ 

3^24>Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-meth^^ 

aus 3-{2, 1 3-Benzot hiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxybenzyi)-5-amino-indol-2-carbonsaureethyIester 

3^24^Benzothiadiazol-5-ylH^2-^^ 

aus 3^2,13-BenzotMadiazol-5-yl)-H23-d^ 

3<2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23^imeA^^ 

aus 3-(i3-Benzodioxol-5-yl)-l H[2,13-benzothiadiazol-5-yiraethyl)-5-amino-indol-2^arbons§ureethylester 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-ben^ 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)-l ^243-benzothiadiazol-5-ylmethyl)^^ 
3<4-Methoxyphenyl)-lHfcl3-benzothiadiazo^^ 

aus 3n(2-Methoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-aminoindoI-2-carbonsaureethylester 
3^2-MethoxyphenylHHfcl3-benzothiadiazoI-^^ 

aus3^3 f 4-Dimethoxyphenyl)-l<2 F 13-benzothiadiazol-5-ylmethylV5-ammo^ 
3<3/*-Dtaethoxyphenyl)-H2,13^^ 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,13-beii2othiadiazol-5-ylmeth5l)-5-M 

3^2^Dimethoxyphenyl>1^243-benzothiatf 

aus3^4-Fonnylphenyl)4^243-benzotM^ 

3^4-FonnyIphenyl)-l<2,l^benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-acetam^^^ 
aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-l<2,13^ 
3<4-Hydroxymethylphenyl)4Hftl3-te^ 

Beispiel 9 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Chlorkohlensauremethylester und Casiumcarbonat in DMF 
erhait man 

aus3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^3 t 4-methyte^^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)^3,4-metty^ 

ethylester, 

aus3^2J3-Benzothiadiazol-5-ylH^roethoxybenzyl)-^ 
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3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxyben^ 

aus3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)^2-methoxybe^ 

3^2,13-Beiuothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybei^ 

aus 3^2,U-BenzotMadia2oI-5-yI^ 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^23-dimethoxyte 

ester, 

aus3<13-BenzodioxoI-5-yl)-H2,13-benzoth^ 

3^13-Benzodioxol-5-ylH^13-benzothiadiaz^^^ 

ethylester, 

aus 3^4-Methoxyphenyl)-H243-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5-a 

3^4-Methoxyphenyl)4-(2,13-benzothiadiazol-5-^^ 

ethylester, 

aus3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5-an^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzo^ 

ethylester, 

aus3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzotMadiazol^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)4-(2,134)enzotW^ 

ethylester, 

aus3-(2,4-DimethoxyphenyI)-1^2,13-benzothte^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothra^ 

ethylester, 

aus3^4-Formylpheny!)4^2,13-benzothiadiazol-5-ylm^ 
3-(4-Formylphenyl)- 1 ^2,l>benzothiadiazol-5-ylmethy^ 
ester, 

aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)- 1 ^2,13-benzotMadiazoI-5-yimethy^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzothm^ 

saureethylester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(2, 1 3- Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -{3,4-methyIendioxybenzyl)-5-{methoxycarbony Iamino)-indol-2-carbonsaure, 
3^2,13-Benzothiacftazol-5-yl)-1^4-methoxyben 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 ^2-methoxybenzyl)-5^methoxycarbonyianiino)-indol-2-carbonsaure, 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^23-dimethoxybei^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadia^^ 

3-(4-Methoxyphenyl)- 1 ^2,13-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5^meth^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothi^ 

3-(2,4-Dimethoxyphenyi^l^2,13-benzo^ 

3-(4-Fomylphen^l^2,13-benzothiadiazol-5-^^ 

3-(4-HydroxymethylphenyI )-1^2,13-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5^methoxycarbonyIami 
s&ure. 

Beispiel 10 

Durch Umsetzung mit tquimolaren Mengen Phenylisocycanat in Dichlormethan erhalt man 
aus3^2,13-Beii2othiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendioxybei^ 
3^2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylencQoxyben^ 
aus 3^2,13- Benzothiadiazol-5-yi)-1^4-methoxybenzyl)-5-ammo-mdoI-2-carbo 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybeii^ 

aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yi)- l-(2-methoxybenzyI)-5-amino-bdol-2-carbonsaureeth^ester 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-metho 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-K23-dimethoxybenzyl)-5-amino-m^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dim^ 

aus3^13-BenzodioxoI-5-yI)4^2,13-benzothi^^ 

3^13-Benzodioxol-5-yO-1^2,l,^benzothm^ 

aus3^4-Methoxyphenyl)-1^13-benzothiadiazoL 

3^4-MethoxyphenyI)-lH;2,134)enzothia^ 

aus3^2-MethoxyphenyIH^2,13-benzothiatf^ 

3^2-Methoxyphenyl^l^£l3-bei»othiadiazol-^^ 

aus3^3,4-DimethoxyphenyI)-1^2,13-beiizothiadia^^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,l,^benzothiacfiazol-5-^ 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazol^ 

3^2/4-DimethoxyphenyI)-1^2,l f ^benzothiadia^ 

aus3^4-Fomylphenyl)-H2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-amino-m^ 

3^4-Forraylphen^)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5(phenylureido)-i 

aus3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzo^ 

3^4-HydroxymethylphenyI)-lH;243-benzothiadm 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
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3^243-Benzothiadiazol-5-yl)^3,4-methylen&^^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxyb^ 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(2-m ethoxybenzyl)-5^henylureido)-indo!-2-carbonsaure, 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dim^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-H2,l>benzothiadiazol-5^methyl)-5^h^ 
3^4-MethoxyphenyI)-K2,13-benzothiadiazol^ 
3^2-MethoxyphenylHK2,13-benzotWadiazo^^ 
3^3^Dimethoxyphenyl}-H2,13-benzothiactt^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl^l^2,134)enzothiacfi^ -carbonsaure, 

3^4-Formylphentf)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylme^^^ 

S^HydroxymethylphenylJ-lHfc^benzoth^^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit iquimolaren Mengen Butylisocycanat in Dichlormethan 
aus3H[2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-lH(3,4-methylendioxybenzyl^ 
3^2,l,3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methylendioxybenzyl)-5^ 
aus3^2,13-BenzotMadiazoI-5-yl)^4-methoxybe^ 
3^243-BenzothiacBazol-5-yI)-1^4-methoxybe^ 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(2-methoxybenzyl)-5-amino-indol-2-carto 

3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-metho:^ 

aus 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimetto^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23H^ 

aus3^13-BenzodioxoI-5-yI)-1^243-benzothia^^ 

3^13-BenzodioxoI-5-yl)-l-(243-benzotMa 

aus3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadiazol-^ 

3^4-MethoxyphenyI}4^2,13-benzothiadiazol^ 

aus3^2-Methoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazol-5-yIme 

3^2-MethoJOThenyI)4^2,13-benzothiadm 

aus 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1 ^2,13-benzotiuadiazol-5-yimethyi)-5-am 

3^3/^Dimethoxyphenyl)4^243-benzothiadiazoI-5^ 

aus 3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzot^ 

3^2/*-Dimethoxyphenyl)4^24,^beiizothiadiazol-5-^^ 

aus3^4-Formylphenyi)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yim 

3^4-Fonnylphenyl)-1^2,l,^benzothiadiazol-5^ 

aus 3-(4-Hydroxymethylphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylraethyI)-5-a^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,i;^benzothiadiazol-5^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^3,4-raeth^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybeii^^ 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^2-raethoxybenzyl)-5^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>-H23^imethoxybenzyI)-5^utylureido^ 
3^13-BenzodioxoI-5-yI)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylme^^^ 
3^4-Methoxyphenyl)-H2,13-benzothiadiazoM^ 
3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylme^^ 
3^3,4-DimethoxyphenyI)4^2,13-benzothiacUa 
3^2/l-Dimethoxyphenyi)-1^2,13-beiizothiadia^ 
3^4-Fonnylphenyl)4^2,13-benzothiadiazol-^ 
3^4-Hydroxmethyiphenyl)-1^2,13-benzothk^ 

Beispiel 11 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen NaH und Butyliodid in THF erhalt man aus 3-{2J 3-Benzothiadiazol- 
5-yI)-1^3,4-methyIendioxybenzyI)-5-aretairi^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)4^3,4-methyte^ 
ester 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenzy^ 

3^2,13-BenzotWadiazoI-5-yl)4^meto^^ 

aus 3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxybenzyl)-^ 

3^2,l>Benzothiadiazol-5-yI)4^ 

atis3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl}-H23-dimetto^ 

3^243-BenzothiadiazoU5-yl)4^23^methoxybe^^ 

aus 3^13-Benzodioxol-5-yl^l Hfcl34>enzothiad^ 

3^13-Benzodioxol-5-ylM<2,13-benzothm^^ 

ester, 

aus 3^4-Methoxyphenyl)-H2,13-benzotWa# 
3^4-Methoxyphenyi)-H2,l>benzothiadira^ 
ester, 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l -(2, 13-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5-acet^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2J>benzothiadiazoI-5-^ 

ester, 
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aus 3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-bei«^ 

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-H2,l>benzothra^ 

ester, 

aus 3-(2,4-Dimeftoxyphenyl)-l^ 

3{2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,l>benzothiadi^^ 

ester, 

aus3^4-Formylphenyl)-1^2,13-benzothiadiaz^^^ 

3^4-FomylphenyI)-l ^2,13-benzothiad 

aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzotta^ 

ester 

3-(4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzo^ 
ethylester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man aus 3-(2,13-BenzothiadiazoI- 
5-yi)-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5^N-butyl^ 
3-(2J3-Benzothiadiazol-5-yl)4-(3^methyIenc^ 
3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)4^3,4-meth^^ 

aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -{4-me thoxy benzyl)-5-(N-bu tylacetamido)-indoI-2-carbonsaureethylester 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-mete^ und 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methox^^ 
aus3^2,13-Benzothiadiazol-5~yl)-l^ 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l -(2-methoxybenzyl)-5-{N-butylamino)-indol-2-carbonsaure und 
3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxybenzyl)-5 -{N-butyIacetamido)-indol-2-carbonsaure, 
aus 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yi)-l ^2^-dimethoxybenzyl)-5^N-butyk 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dim^ 

3^2 f 13-Benzotbiadiazol-5-yI)-1^2^-dimethoxyben2yI)-5^N-but5dace 

aus 3^13-Benzodioxol-5-yl)4^2,13-benzothi^ 

ethylester 

3-(13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothm^ 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-H2,13-benzothiadia^ 
aus 3^4-Me&oxyphenji)-H2,i3-benzotW^ 
ester 

3^4-MethoxyphenyO-l-(2,13-benzothiadi^^ 
3^4-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol^ 
aus 3^2-Me&oxyphenyl)-1^2,13-benzothi^ 
ester 

3^2-MethoxyphenyQ-1^243-benzothiachazol-5-yIm^ und 

3^2-Methoxyphenyi)-1^2,13-benzothiad^ 

aus 3^3,4-DimethoxyphenyI)-l ^2,13-benzothM 

ethylester 

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-l -(2, l3-benzothiadia2ol-5-yimethyi)-5^-butyl-aniino)-indol-2-carbonsaure und 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothfo^ 

aus 3^2/^Dimethoxyphenyl)4^243-benzothiadia^ 

ethylester 

3^2,4-DimethoxyphenyO-H2,13-benzothi^ und 

3^2^Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadia2ol-5-ylmethyl>5^N-butyI-acetamid 

aus 3^4-Form^phenylHK2,13-benzothiadiazol-5-yta^ 

ester 

3^4-FormyIphenyi)-l{2,13-benzothiadia^ und 

3^4-Formylphenyl)-i^243-benzothiactiazoI-5-y!me^ 

aus 3^4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13^ 

saureethylester 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-H2,13-benzotUadiazol-5-ylme%^ 
3^4-HydroxymethyIphenyI)4^2J3-benzothm^ 

Aus den Carbonsauregemischen werden die Einzelkomponenten durch Chromatographic in der ublichen 
Weise gewonnea 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-{2,13-benzoxadiazol-5-yl)-5,6-dimethoxy-indoI-2-car- 
bonsaureeth^ester mit 3,4-Methylendioxybenzylchlorid 
3^243-Benzoxadiazol-5-yI)-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5,6-dimethoxy-m 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus 3-{2,13-Benzoxadiazol-5-yl>-1^3,4-methyIendioxyben- 
zy!)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-BenzodioxoU5-yl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure- 
ethylester mit 5-BrommethyI-2,13-Benzoxadiazol 
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3^13-Benzodioxol-5-yIHK^*3-benzoxaaUazoN^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus S-Cl^BenzodioxoI-S-yO-l^iU-benzoxadiazoI-S-ylme- 
thyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 14 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Butylsulfonylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhalt man 
au$3^2,13-Beiizothiadazol-5-yI)-l^^^ 
3^2,l^BeiizotMadiazol-5-ylH^ 
ester, 

aus3^2,l>Beiizothiadiazol-5-yl)-1^4-meto^ 

3^2,1 ,^BenzothiadiazoI-5-ylH^-^^ 

aus3^2,13-Benzottoatfazol-5-yI)4^2-metto^ 

3^2,l^Ben2othiadiazol-5-yi)-H2-methoxybenzyl)-5^utyl-sulfonam 

au*3^2,13-Benzothiadiazol-5-yIH^2£^meth^^ 

3^2,l3-BenzotWadiazol-5-ylVl-(^ 

aus3<2,13-BenzothiatfazoI-5-ylH^3,4-metty^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^3,4-me%^ 

aus3^2,13-Beiizothiartazol-5-yl)-1^4-meA^ 

3^2,l,^Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxy^ 

aus 3^243-BenzotWadiazol-5-yI)-l^^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yIH<2-^^ 

aus3^2,13-BenzothiaaUazol-5-yl)4^2£-^ 

3^2,l>Benzothia<Uazol-5-yl)4^23^meft^^ 

aus3^13-Benzodioxol-5-yI)-l^il3-benzothiadiazol-5-^methyl)-5^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-H2,13-beiiro^ 

ester, 

aus3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadm^ 

3^4-Methoxyphenyi)-1^243-beiizothiadiazo^^ 

aiis3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-beirzothia^^ 

3^2-Methoxypheny!)4^243-beiizothiadiazo!-^ 

au^3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzoth^ 

3^3,4-DimethoxyphenyI)-K2,13-beiizothiadia2ol-5-ylmethy^^ 

ester, 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)4^2,13-benzothiadl^ 

3<2,4-DimethoxyphenylM^2,l>^ 

ester, 

aus 3^4-Fomylphenyl)- 1 ^2,1 3-beiizothiadiazol-5-ylmethyI)-5-ain^ 

3<4-Formylphenyiyi^2,l>beiizothiadm^ 

aus3^4-Hydroxyraethylphenyl)4^2 # l^ 

3^4-Hydroxymethyiphenyl)-1^2,l^ 

ethylester, 

aus3^13-Benzodioxo!-5-yl)-H2,13-beii20thia(Uazol-5-ylmethylV 

3^13-Benzotfoxol-5-ylHK2,l>beiizothiadto 

re, 

aus 3-{4-Methoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-^ 

3^4-MethoxyphenylHK2,13-benzothiaa^^^ 

aus3^2-Methoxyphenyl)^243-benzothia&az^^^ 

3^2-Methoxyphenyi)-K2,13-beira^ 

aus3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-beiiOT^ 

3Hp,4-Duxiethoxyphenyl)4^2,13-te 

re, 

aus3K2,4-amethoxyphenyI>H2,13-benzotWadiazol-5.ylmeA^ 
3 (2,4 Dimethoxyphenyl)-H2,13-ben20thiadia2ol-5-yImethyI^ 
re, 

aus 3-(4-FormyIphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethy^ 
3^4-FonnylphenyI)-lH[2,13-beiizothiadiazol-5-ylmethyI^ 

aus3^4-HydroxymethylphenyI)4^2,l3-te^ 

3^4-HyaroxymethyIphenyl)-lH(2,13-beiizothiadiazol-5-^ 

saure. 

Durch analoge Umsetzung mit aquimolaren Mengen Tolylsulfonylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhalt 
man 

aus 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl>-l ^3,4-raethylendioxybenzyl)-5-am 

3<2,13-Benzothiadiazol«5o1M 

aus 3-{2,l 3-BenzotWadiazol-5~yl)-1^4-methoxybei^ 

3^2,l^Benzothiach^ol-5-yl)-l<4-methoxybenzyl)-S<tolyI-sulf^ 

aus3^2,13-Beiizothiadiazol-5-ylH^2-meth^^ 

3^2,13-Benzothiactiazol-5-yl)4^^ 
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aus 3-{2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-{23-dimeth^ 
3^2,l^BeiizothiadiazoI-5-yl)-1^23-diroeth^ 

aus 3n(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -{3,4-me thyl endio^en2y!)-5-{N-butylamino)-indol-2-carbonsaure 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-3,4-methylendioxybcn2yl)-5^N-b 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyben^ 

3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyben^^ 

aus 3^2,13-Beiuothiadiazol-5-yl)«l-{2-methoxyb^^ 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^2-methoxybei^ 

aus 3^243-BenzotWadiazol-5-yl)4^2^d 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)- 1^2,5- to 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 der vorstehenden Sulfonamido-c^onsaureester erhalt man die entspre- 
chenden Carbonsauren 
SHftU-Benzothiadiazol-S-yl^^^m^ 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-metho)^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI )-H2-methoxybenzyl)-5^butylsul^^^ 
3-<2,13-Beiizothiadiazol-5-yl]hl-{23^^ 
3-(13-BeiizodioxoI-5-yI)4^2,13-benzothiadi^^ 
3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5^butyb 
3^2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiad^ 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)«1^2,13-benzotn^^ 
3^2,4-Diraethoxyphenyl)-H243-benzotta 
3^4-Formylphen^)-1^2,13-benzothiadiazol-5^ 
3^4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13-berc^ 
3<2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-me% 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-ylH^4-meft^^ 
3^2J3-BenzothiadiazoI-5-yl)4^2-raetho^ 
3<2,13-Benzothiadiazol-5-yI^^ 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 2 erhilt man durch Umsetzung von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethy!oxy-phenyI)-5-propoxy- 
mdoI-2-carbonsaureethylester mit "A" 
3^4-Methoxy-2-carboxyroethyio^ 
saureethylester, 

von 3^4-Methoxy«2^arboxymethyIoxy-phenyl)-^ mit "A" 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-phen^ 

ethylester, 

von 3^4-Methoxy-2^rboxymethyloxy-phenyl)-5-m^ mit "A" 

3<4-Methoxy-2^rboxymethyIoxy-phenyl)4^£l^^ 

2-carbonsaureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2<arboxymethyloxy-phenyi}^^ mit "A" 

3<4-Methoxy-2-(^boxymethyioxy-phenyI)-l^ 

saureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyl)-5-^^ mit "A* 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phe 

doI-2-carbonsaureethyiester, 

von3<4-Methoxy-2-carboxymethyIo^ 

"A" 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)4^^ 
indol-2-carbonsaureethylester, 

von 3-{4-Methoxy-2K^boxyme%loxy-phenyl>5-me mit *A" 

3<4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyi)-l^^ 

2-carbonsaureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2KCTboxymethyloxy-phenyl)-5,6Kita^ mit "A" 

3<4-Methoxy-2-<wboxymethyloxy-pte 

saureethyiesten 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Hydrolyse von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)-l-{2,13-ben- 
zothiadia2ol-5-ylmethyi)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-phenyl)-l^^ 
re; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethy!oxy-pte 
saureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyI)4^ 
von 3^4-Methoxy-2^rboxymethyIoxy-phe 
indol-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxy-2-<^boxymethyloxy-phenyIVK2,13-ben^^ 
2-carbonsaure; 

von 3^4-Methoxy-2-wboxymethyloxy-phenyl^ 
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3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-^ 
saure; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenylH^ 
indol-2-carbonsaureethyiester 
3^4-Methoxy-2-c»rboxymethyloxy-phenylH^ 
dol-2-carbonsaure; 

von 3^4-Methoxy-2^arboxymethyIoxy-phenyl>l^^ 
loxy-indol-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-(^boxymetM^ 
indol-2-carbonsaure; 

von 3^4-Methoxy-2<arboxymethyioxy-pheny 
indoI-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy^ 
2"Carbonsaurc * 

von 3^4-Methoxy-2-carboiryraethylo^^ 
phenyO^<2,13-benzotMadiazol-5-yta 

thoxy-indol-2-carbonsaureethylester 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)- l-(2,U-benzothiadiazol-5-yl- 
mcthylJ-^eKKmethoxy-indoW-carbonsaure. 
Die nachfolgenden Beispieie betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n SalzsSure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 rag Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

Man bereitet eine Ldsung aus l g eines Wirkstoffes der Formel I, 938 g NaH 2 PC>4-2 H 2 0, 28,48 g 
Na 2 HP0 4 - 1 2 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 63 
ein, ftiUt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in Form von Augentropf en verwendet 
werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel EiTabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in flblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiel F:Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G:KapseIn 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatinekapseln gef QHt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoff s enthalt 

Beispiel H: Ampulien 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampulien abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

PatentansprQche 

1. Verbindungen der Formel I 
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10 




/ >» 



XOoderS, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O— A, NO* NH* NH-Acyl, SO2NH2, SO3-A, S0 2 NHA, CN oder Formyl 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 jewefls unabhingig voneinander H, Hal, OH, OA, O- Alkylen-R 4 A, S- A, NO& NH* NHA, 
NA2, NHAcyl NHS0 2 A, NHS0 2 R 4 NASO2A, NASO2— R 4 , NH(CO)N H* NH(CO)NHA, Formyl 
NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, NAAcyl, NHR 4 NHCOOR 4 NHCOOBenzyl, NHSC^Benzyl, NHCOO-A1- 
kylen-OA, NH(CO)NA2, N-Piperidinyl-CO-NH, N-PyiroUdinyl-CONH, 0(CH 2 )nCOOR 2 OfCH^OR 2 
CH 2 OHoderCH 2 OA, 

R 3 und R 6 zusammen auch -O— CH2-O-, — O— CH 2 — CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — , 
-0-CF 2 -0- oder -0-CF 2 -CF 2 -0— , 

R 4 unsubstituiertes oder em- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl 

A Alkyl mit 1 —6 OAtomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

nloder2 

bedeuten, 

sowieihreSalze. 

Z a) 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l ^2,13-benzothkdiazol-5-jimethyl)-5-propoxy-indoi-2-carlx)nsaure; 

b) 3-(4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazo^ 

c) 3-(4-Methoxyphenyl^l^2,13-benzothkdiazol-5-ylmethyl)-5-pn5poxy-b 

d) 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxyindoi-2-carbonsaure; 

e) 3-<2,l 3-Benzothiadiazol-5-ylH^4-methox^^ 
Q3^2,l,3-Ben2x>thiadtiazol-5-yl]M^ 

3. Verf ahren zur Hers tellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 
worin 
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a) R 




bedeutet, 
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dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel II 
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worin 

R 1 , R 2 R 3 , R 8 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 4 -(CH 2 )n-L ffl 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsf ahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 
worin 



b) R 




dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel IV 




worin 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



«>H 2 ) n -L 




V 



worin 

L CI, Bn I oder eine freie oder reaktionsf ahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

24 
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R 1 und n die in Anspmch I angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

und/oder dafi man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 

und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 f R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, 

indem man beispielsweise - 5 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 
Hi) eine Aminogruppe acyliert oder alkyliert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandelt, 
und/oder eine Base oder S&ure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt io 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem f esten, fliissigen oder halbflussigen Trager- oder Hilf sstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der is 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekamp- 
fung von Hypertonic, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, koronarer Herzerkrankung, renaler, 
cerebraler und myocardiaier Ischamie, subarachnoidal Haraorrhagie, Entzundungen, Asthma und endoto- 
xischem Schock. 20 

7. Arzneimhtel der Formel I nach Anspruch 1 und Aire physiologisch unbedenklichen Salze als Endotheiin- 
Rezeptor-Antagonisten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder Dire physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 25 
chen Salze bei der Bekampfung von Hypertonic Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, korona- 
rer Herzerkrankung, renaler, cerebraler und myocardiaier Ischamie, subarachnoidal Hamorrhagie, Ent- 
zundungen, Asthma und endotoxischem Schock. 
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